Requested Patent: EP0770388A1 
Title: 

COMBINATION COMPOUND FOR CONTRACEPTION BASED ON 
NATURAL ESTROGEN ; 

Abstracted Patent: US61 33251 ; 
Publication Date: 2000-10-17 ; 
Inventor(s): 

FRICKE SABINE (DE); MOORE CLAUDIA (DE); DITTGEN 
MICHAEL (DE); OETTEL MICHAEL (DE); OSTERTAG MONIKA 
(DE); HOFFMANN HERBERT (DE) ; 

Applicant(s): JENAPHARM GMBH (DE) ; 

Application Number: US19960738314 19961025 ; 

Priority Number(s): DE19951040253 19951028 ; 

IPC Classification: A61K31/56 ; 

Equivalents: 

CA2188907, CN1159917, DE19540253, ES2116804T, HU9602982. 
JP3020880B2, JP9169649, PL316608, RU21 13849, SK135296 

ABSTRACT: 

The combination preparation for contraception includes a first stage of 2 to 4 
first stage daily dosage portions, a second stage of two groups of second 
stage daily dosage portions, a third stage of 2 to 4 third stage daily dosage 
portions and an additional stage of 2 to 4 additional stage daily dosage 
portions. The first stage daily dosage portion is an effective amount of 
natural estrogen, the second stage daily dosage portion is an effective 
amount of a combination of natural estrogen and natural or synthetic 
gestogen, the third stage daily dosage portion is another effective amount of 
natural estrogen and an additional stage daily dosage portion consists of a 
placebo. The first group of the second stage consists of 3 to 5 daily dosage 
portions and the second group, 13 to 17 daily dosage portions. More of the 
gestogen is included in the effective amount in the second group of the 
second stage than in the first group. The effective amount of the natural 
estrogen is constant in both the first and third stages, but smaller in the third 
stage than in the first stage. 
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(54) Mehrphasenprdparat zur Kontrazeption auf der Basis naturficher Estrogene 

(57) Die Erfindung betrifft ein MehrphasenprSparat 
zur Kontrazeption auf Basis naturlicher Estrogene. 
Das Prdparat zeichnet sich dadurch aus, da 8 eine erste 
Phase aus 2 bis 4 Tagesdosiseinheiten besteht und 
jede Tagesdosiseinheit als Wirl^stoff ausschlieBlich 
naturliche Estrogene enthait* 



eine zweite Phase aus 22 bis 16 Tagesdosiseinhei- 
ten besteht und jede Tagesdosiseinheit als Wirk- 
stoff eine Kombination aus mindestens einem 
naturlichen Estrogen und mirxJestens einem natur- 
lichen oder synthetischen Gestagen enthait, 
eine dritte Phase aus 2 bis 4 Tagesdosiseinheiten 
besteht und jede Tagesdosiseinheit als Wirkstoff 
ausschlieBlich naturliche Estrogen enthdlt und 
eine abschlieBende Phase aus 2 bis 4 Tagesdosis- 
einheiten besteht und jede Tagesdosiseinheit als 
Wirkstoff ein pharmazeutisch unbedenkliches Pla- 
cetx> enthdlt. 



Mt der Erfindung wird ein Mittel zur hormonalen 
Kontrazeption auf Basis natOrlicher Estrogene aufge- 
zeigt, welches im Vergleich zu den gattungsgemdBen 
herkOmmlichen ovulationshemmenden Mittein bei nied- 
^ riger Estrogendosierung urxJ niedriger Gestagendosie- 
^ rung im Verlaufe des Zyklus eine hohe kontrazeptive 
Q Sicherheit realisiert und das zyklische Blutungsverhal- 
|s« ten verbessert. 



Q. 
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Beschretbung 

Die Erfindung betrifft ein Mehrphasenprdparat zur Korrtrazepb'on auf der Basis naturlicher Estrogene. 

Orale Kontrazeptiva kamen erstmals in den fruhen 60er Jahren auf den Markt. Durch foiHaufende Forschungsar- 
5 b iten gelang es, die notwendigen Dosierung n an Hormon n schrittweise zu reduzieren. Heut existieren niedrig 
dosierte orale Kontrazeptiva, die hauptsdchlich aus einer Estrogenkomponente und einer Gestagenkomponente beste- 
hen. Dabei werden die Hormongaben in unterschiedlk^hsten Kombinationen urtd Dosierungen in Form von Kombinati- 
onspraparaten (Einphasenprdparaten) oder abgestuften Kbrnbinationsprdparaten (Stufenprdparaten) sowie 
Sequenzprdparaten (Zweiphasenprdparaten) uber einen Zeitraum von 21 bzw. 28 Tagen verabreicht 
10 Einphasenprdparate (Qbtichenwetse als Kombir^tionsprdparate bezerchnet) stnd gekennzeichnet durch eine 
gleichbleiberKle Dosis des jeweiligen Estrogens und Gestagens in jeder Tagesdosis. Durch die gleichzeitige Gabe der 
Gestagenkomponente mit dem Estrogenanteil vom ersten Applikationstag an, entfalten Kombinationspraparate eine 
hohe kontrazeptive Sicherheit. 

Bel alien Formen der Kombinationsprdparate wird der ovulatorische LH-Gipfel zuveriassig supprimiert. so daB 
75 sowohl Ovulatk>n als auch Corpus-luteum-Bildung unterdruckt werden (ELSTEIN, M. et al.: Studies on low dose oral 
contraceptives: cervical mucus and plasma hormone changes in relation to circulating d-norgestrel and 17-ethinyl 
estradiol concentrations. Fertil Steril 27: 892 (1976); Kbntrazeption mit HornrK)nen. Hrsg. Taubert, H.-D. und Kuhl. H., 
Georg Thieme Verlag Stuttgart/New YorK (1995), S. 125-128). 

Allerdings kann unter dem EinfluB eines Gestagens die fruhere sekretorische Umwandlung des noch wenig entwickel- 

20 ten ErKiometriums das Auftreten von Zwischent)lutungen vor allem innertialb der ersten Zyklen zur Folge haben. 

Modif izlerte Kombinations- Oder Stufenprdparate gibt es bislang als 2-Stufenprdparate und als 3-Stufenpraparate. 
Als 2-Stufenpraparate werden jene bezeichnet . die in der ersten Einnahmephase eine gegenLl)er den konventionellen 
Kombinationsprdparaten verminderte Gestagendosis enthalten. die in der zweiten Phase (Zyklushdlfte) erhOht wird. 
Bei einem 21/22-tdgigen Pillenregime wird die niedrige Gestagendosis 1 1 Tage veratriblgt, wdhrend die Estrogendosis 

25 Qt>er den Einnahmezeitraum glek;h t)leibt 

3-Stufenpr3parate enthalten in den ersten Einnahmetagen neben niedrigdosierten Estrogenen niedrigdosierte 
Gestagene, die in 2 Stufen zur hOchsten Gestagendoslerung in den letzten 7 bis 10 Tagen ansteigen. wahrend der 
Estrogenanteil entweder gleichbleibt oder mittelzyklisch kurzfristig €ber cOe Dauer von 5 bis 6 Tagen in Analogic zum 
normalen physiologischen ZyMus erhOht wird. 3-Stuferpraparate bieten die MOglichkeit, die Gestagendosis an appli- 

30 zierten Gestagen niedriger zu halten als bet anderen oralen Kontrazeptiva (CARLBORG. L : Comparison of contracep- 
tive acceptability of levornorgestrel and ethinyl oestradiol administered in one three-phasic (Trionette) and one 
HDonophasic (Neolette) version. Contraception. 27:5 (1983)). 

In der Patenlschrift DE 43 39 934 C2 wird ein gattungsmdBiges ovulationshemmendes Mittel zur hormonalen Kon- 
trazeption aufgezeigt, bestehend aus einer Komt)ination von mehreren Estrogenen und einem Gestagen, wobel die 

35 Tageseinherten sowohl eine gleichbleibende als auch eine gestaffefte Estrogen- und Gestagendosis und ein einnahme- 
freies Intervall uber die Zyklusdauer aufweisen. 

Die Patentschrift EP 0491 415 B1 t>eschrefl:>t eine mehrphasige Kbmbination urxi ein errpfdngnisverhutendes Set, in 
welcherMelchem innerhalb von drei Phasen uber einen Zyklus und 4 Tagen einnahmefreies Intervall eine gestaffelte 
Estrogen- und Gestagendoslerung verabreicht wird. 
40 Zweiphasenprdparate (Sequenzprdparate) enthatten in den ersten 7 bis maximal 1 1 Tagen der Anwendung eine 
reine Estrogenkomponente und erst in den nachfblgenden 10 bis maximal 14 Tagen zusdtzlich einen Gestagenanteil. 
Hierdurch unterliegt das Endometrium Verdnderungen, die dem physiologischen Zyklusablauf sehr nahe kommen. Sie 
bewirken somit eine gute Zykluskontrolle. 

Sequenzprdparate senken die basalen Gonadotropinspiegel in dhnlicher Weise wie Kombinationspraparate, wobei die 
45 FSH-Spiegel offensichtlich stdrker unterdrQckt sind als IH-Spiegel (AKTORIES, K. et al.: Die Beieinflussung des Ovari- 
alzyklus durch verschiedene Typen hormonaler Kontrazeptiva. Geburtshiffe Frauenheilkunde 36: 318(1976)). 

In den Patentschriften DE 41 04 385 Cl und DE 42 24 534 Al werden Sequenzprdparate zur hormonalen Kbntra- 
zeption ohne einnahmefreies Intervall beschrieben, wot>ei die natOrliche Estrogenkomponente uber die Gesamtdauer 
des Zyklus verabreicht wird. 

50 Nachteilig an diesen LOsungen 1st, daB die Tagesdosiseinheiten mit relativ hohen Estrogendosierungen (teilweise 4 mg 

Estradiol/Tag bzw. Estradlol-Aquivalente/rag) verabreicht werden. 

Aus der Patentschrift US 4.921 .843 ist ein Kontrazeptionssystem sowohl mit synthetischen als auch mit naturlichen 

Estrogenen bekannt bei dem zwischender Einnahme der letzten Hormon-Tagesdosiseinheit der zweiten Hormonkom- 

ponente eine einnahmefreie Zeit von mindestens einem Tag vorgesehen ist ehe die neue Tagesdosiseinhert der ersten 
55 Hormonkomponente verabreicht wird. Dieses einnahmefreie Intervall soli vorzugsweise durch ein Placetx) uberbruckt 

werden. 

Der Nachteil dieser LOsung besteht darin, daB dieses Sequenzprdparat hinsichtlich der kontrazeptiven Sicherheit 
etwas weniger zuverldssig ist, da wdhrend der reinen Estrogenphase beispielsweise fOnf Tage lang 20 bis 40 ^g Ethi- 
nylestradiol Oder eine Dosierung eines naturlichen Estrogens, die der angegebenen Menge Ethinylestradiol entspricht, 
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verabreicht werden. Damit wird die Ovulation nicht b i alien Frau n verhindert, zumal di peripheren kontrazeptiven 
Eff kte des Gestag ns fehlen. Es ist bekannt. daB di Ovulationsh mmdosis tdglich 100 jig EthinylestracGols bedarf. 

Die Patentschrrft DE 43 08 406 CI beschreibt ein mehrstufiges Kontrazeptivum mit sowohl 28 Tagesdosiseinheiten 
als auch hornrK)nfreiem Intervall, wobei mindestens eine Stufe die Kombination von drei Komponent n, ngnrtlich einem 
5 biogenen, einem synthetischen oder einem Gestagen enthdH 

TAUBERT, H.-D. und KUHL. H. (Kontrazeption mit Hormonen, Hrsg. Taubert, H.-D. el al.. Georg Thieme Verlag 
Stuttgart/New York, (1995), S. 397) zeigen auf, daBder Einsatz des naturlichen Estradiols als Estrogenkomponente in 
oralen Kbntrazeptiva fehlgeschlagen ist. 

Wdhrend die Gestagenkomponente allein fur einen zuverldssigen kontrazeptiven Schutz sorgt ist die Proliferation des 
10 Endometriums durch das natOrliche Estrogen unzurelchend. Es resultieren Blutur)gsanomalien wie Zwischenblutungen 
bis hin zu blutungsfreien Zyklen. 

TAUBERT. H.-D. und KUHU H. betonen. daB ein Ausweg ein Einnahmeschema mit kontinuierlk:her Estrogeneinnahme 
sein kOnnte. 

An Versuchen zur Entwicklung und Wirksamkert einer sogenannten .^eminaturlichen Pille" auf Basis naturlicher 

15 Estrogene (z.B. 1 7p-Estradiol mikronisiert, Ester des naturlichen 1 7p-Estradiols, konjugierte Estrogene. Phytoestro- 
gene und Estron, Estriol und deren Derivate) hat es bisher nicht gemangett. Beisplele hierfur sind die Kombination 
Estradiol (Estradiolvalerat 1 mg bzw. 2 mg fur 10 bzw. 1 1 Tage) und Cyproteronacetat (1 mg bzw. 2 mg fur 10 bzw. 1 1 
Tage) mit 33 % Zwischent)lutungen (HIRVONEN, E. et al.: Oral contraceptive containig natural estradol for premeno- 
pausal women. Maturitas 2127, (1995) oder die Kont)ination mikronisiertes Estradiol (1 mg) und Desogestrel (0,150 

20 mg) uber 21 Tage mit unakzeptablen BlutungsstOrungen (WENZEL, R. et al.:Ovulation inhibition with a combined oral 
corrtraceptive containing 1 mg micronized 17p-estradiol. Fertility and Sterility 60:4.( 1993) S. 616 - 619 und SERUP, J. 
et al.: Natural oestrogens for oral contraception. Lancet (1979, 01.09.),S. 471 - 472). 

Im VbrfekJ dieser Erf Indung wurden Untersuchungen durchgefuhrt, die zum Ziel hatten, mit gleichbleibender Estra- 
dioldosierung uber 28 Tage und gleichbleibender Gestagendosierung uber 24 Tage sowie mit unterschiedlicher Estra- 

25 dioldosierung (2,0 mg, 4,0 mg urxj 2,0 mg uber 7, 14 und 7 Tage) und gleicht}leit)ender Gestagendosierung Qt>er 21 
Tage eine akzeptable Zykluskontrolle zu erzielen. Die Zwischenblutungsrate von 25 % unterschieden sich nicht wesent- 
lich von der in den bererts zitierten Studien von HIRVONEN und WENZEL und SERUP 

In der Patentschrift DE 44 29 374 01 ist ein pharmazeutisches Prdparat zur Kontrazeption urvi zur Hormonsukjsti- 
tution mit biogener Estrogenkomponente ohne einnahmefreies Intervall aufgezeigt. wobei in der ersten und dritten 

30 Stufe ausschlieBlich biogene Estrogenkomponenten verabreicht werden und die zwerte Stufe mindestens eine tjtogene 
Estrogenkonrponente urvJ mindestens eine Gestagenkomponente aufweist. 

Neben dem Vorteil der Verabreichung von naturlichen Estrogenkomponenten t)esrtzt diese LOsung den Nachteil, daB 
im Verlaufe des Zyklus eine insgesamt hOhere Dosis eines Gestagens verabreicht wird. 

Der Erf indung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Mittel zur hormonalen Kontrazeption auf Basis natOrlicher Estrogene 
35 aufzuzeigen. welches im Vergleich zu den gattungsgemdBen herkOmmlichen ovulationshemmenden Mrttein t>ei niedri- 
ger GestagerKiosierung und niedriger Estrogendosierung uber die gesamte Dauer des Zyklus eine hohe kontrazeptive 
Sicherheit realisiert, das zyklische Blutungsverhalten verbessert und Nebenwirkungen, wie kanzerogene Potenz, 
Kumulation von Xenobiotika minimiert bzw. ausschlieBt 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemdB durch ein Mehrphasenprdparat zur Kontrazeption geldst, 

40 

dessen erste Phase aus 2 bis 4 Tagesdosiseinheiten besteht und jede Tagesdosiseinheit als Wirkstoff ausschlieB- 
lich naturlk:he Estrogene enthdft, 

dessen zweite Phase aus 22 bis 16 Tagesdosiseinheiten besteht und jede Tagesdoideinheit als Wirkstoff eine 
l^mbination aus mindestens einem natQrIichen Estrogen und mindestens einem natOrli chen oder synthetischen 
45 Gestagen enthatt 

dessen dritte Phase aus 2 bis 4 Tagesdosiseinheiten besteht und jede Tagesdosiseinheit als Wirkstoff ausschlieB- 
lich natOrliche Estrogene enthdtt und 

dessen ak)schlieBende Phase aus 2 bis 4 Tagesdosiseinheiten be steht und jede Tagesdosiseinheit als Wirkstoff 
ein pharmazeutisch unbedenkliches Placebo enthdH. 

50 

Vorteilhafte Ausgestattungen der Erf indung sind im Anspruch 2 bis 4 dargelegt. 
Die zweite Phase wird in zwei Gruppen unterteitt, wobei die erste Gruppe aus 5 bis 3 Tagesdosiseinheitenheiten und 
die zweite Grippe aus 17 t}is 13 Tagesdosiseinheiten besteht Dabei ist der Gestagengehalt in den Tagesdosen der 
zweiten Gruppe hOher als in den Tagesdosen der ersten Gruppe. Vorzugsweise betragt der Gestagengehalt in den 
55 Tagesdosen der zweiten Gruppe das 1 ,5- bis 3fache des Gestagengehaltes in den Tagesdosen der ersten Gruppe. 
Die Gesamtzahl der verabreichten Tagesdosiseinheiten ist dabei vorzugsweise 28. Als naturlich Estrogene eignen 
sich vor allem Estradi I wie z.B. 17p-Estradiol, Estradiolverbindungen wie z.B. 17p-estradiolvalerat, aus denen nach 
Einnahme im KOrper Estradiol gebildet wird, konjugierte equine Estrogene sowie Phytestrogene. Als Gestagene wer- 
den vorzugsweise 19-Nortestosteron-Derivate wie Desogestrel, Dienogest, Gestoden und Levonorgestrel, 0-21- 
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Gestagene wie z.B. Medroxyprogesteronacetat. Chlarmadinonacetal sowie naturliches Progesteron angewandt. 

Das erf indungsgemSBe Mehrphasenprdparat ist besonders zur oral en Applikation geeignet aber auch irrtravagi- 
nale, parenterale. ind. topische, rektale, intranasale, intrabukkale Oder sublinguale Applikationen sind als Darrei- 
chungsformen mOglich. 

5 Das M hrphasenprdparat wird mrt den ubiichen fasten oder f lussigen Trdgerstoffen oder Verdunnungsmitteln und 

den Qblicherweise verwendeten pharmazeutisch-technischen Hitfsstoffen entsprechend der gewQnschten Applikations- 
art mrt einer geeigneten Dosierung in bekannter Weise hergesteitt 

FQr die orale Applikation konnmen vorzugsweise Tabletten, RImtabletten, Dragees oder Hartgelatinekapsein zur 
Anwendung. 

10 Das erf indungsgemaBe Mehrphasenprdparat zur Kbntrazeption realislert daB in der ersten Zyklushaifte die Estro- 

gen-Gestagen-Balance weit zugunsten der Estrogen-Korrponente verschoben und in einer bestimmten Phase sogar 

auf den Gestageneinsatz vOllig verzichtet wird. 

Uberraschenderweise gewdhrleistet dieses Regime auch einen Verzicht auf extrem hohe Estrogendoslerungen 

(mehr als 4 mg Estradiol-Aquivalente/Tag) und Gestagendosierungen im Verlaufe des Z/Mus. Es wird t>ei niedriger 
15 Estrogendosierung die kontrazeptive Sicherhert der Estrogen/Gestagen-Kbmbination realisiert obwohl phasenweise 

die peripheren kontrazeptiven Effekte des Gestagens minimiert sind bzw. fehlen. 

Die Verkurzung des einnahmefreien Interval Is auf 2 bis 4 Tage erhOht sowohl die ZyMusstabilitdt als auch den kontra- 
zeptiven Schutz. Die Veriangerung der Estrogenphase am Ende der Gestagenphase um 2 bis 4 Tage nimmt keinen 
EinfluB auf das regelmdBige Eintreten einer Entzugsblutung. verhindert jedoch zusdtzlich das bereits beginnende Fbl- 

20 likelwachstum fQr den nachfblgenden Zyklus. 

Letzteres konnte in erttsprechenden Untersuchungen mrt der Kbmbination Estradiol und Dienogest nachgewiesen wer- 
den. Hierbei wurde die GrOBe der sonographisch gemessenen ovariellen Follikel von 10 mm niemals uberschritten. 

Tabelle 1 zeigt die Gesamtmenge der Estrogendosierung und der Gestagendosierung uber die gesamte Zyklus- 
dauer anhand der Beispiele 3 (konjugierte equine Estrogene/Dienogest) 

25 und 5 (Estradiolvalerat^ienogest) im Vergleich zu einem Applikationsregime uber 28 Tage Hormongabe - entnommen 
der Patentschrift DE 44 29 374 CI, Beispiel 3 ( Estradiolvalerat/Dienogest). mit x bezerchnet - auf. 





Estrogengehatt an natur- 


Gestagengehatt - Dieno- 




lichen Estrogen [mg] 


gest -[mg] 


Beispiel 3 (x) 


56.0 


52.0 


Beispiel 3 


337 


36.0 


Beispiel 5 


51.0 


36,0 



Tabelle 2 zeigt die Estrogendosierung und die Gestagendosierung mittels Tagesdpsiseinheiten uber die gesamte 
Zyktusdauer ebenfalls anhand der Beispiele 3 (konjugierte equine Estrogene/Dienogest) und 5 (Estradiolvalerat/DierK>- 
40 gest) im Vergleich zum Applikatk>nsregime uber 28 Tage Hormongabe - entnommen der Paterrtschrift DE 44 29 374 
CI , Beispiel 3 ( Estradiolvalerat/Dienogest), mit x bezeichnet - auf. 





Tage 




1-3 


4 


5-7 


8-11 


12-23 


24-25 


26-28 


Beispiel 3 (x) 
















Estrogengehatt - E [mg] 


1.5 


1.5 


1,5 


2,5 


2.5 


2.5 


1.5 


Gestagengehalt - G [mg] 






2.0 


2,0 


2.0 


2.0 




Beispiel 3 
















-E[mg] 


2.5 


1.25 


1.25 


1.25 


1,25 


0.6 




-G[mg] 




1.0 


1.0 


2.0 


2,0 






Beispiel 5 
















-E[mg] 


3,0 


2,0 


2.0 


2,0 


2.0 


1,0 




G[mg] 




1.0 


1,0 


2.0 


2.0 
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Aus Tabelle 1 und Tabelle 2 ist ersichtlich, daB das erfindungsgemdBe Applikationsregime im Vergleich zum her- 
kOmmlichen Applilstionsregime die kontrazeptive SicherheH gewdhrleistet durch eine nredrige gestaffelte Estrogefxio- 
sierung und eine niedrige gestaffelte Qestagendosiemng im V rlaufe des Zytduses. 
5 Die die kontrazeptive Sicherheit gewahrleistende Gestagendosi rung ist beim herkOnrvnlichen Applikationsregime nicht 
gestaffett und verhdltnismaSlg hoch. 

Die Erfirxlung soil in nicht beschrdnkender Welse an einigen Anwendungsbeispielen demonstrlert werden. 
Dabei wird insbesondere die Verbesserung des zyklischen Blutungsverhaltens der Frau nachgevviesen. 

10 Anwendungsbeispiel 1 

Folgendes Regime kam zur Anwendung: 

Tage 1 bis 3 3 mg Estradiotvalerat/d 
15 Tage 4 bis 7 2 mg Estradiolvalerat^d + 0,075 mg DesogestreiAd 
Tage 8 bis 23 2vnQ Estradiolvalerat/d + 0. 1 50 mg Desogestrel/d 
Tage 24 bis 25 1 mg Estradiolvalerat/d 
Tage 26 bis 28 Placebo 

20 Die Studie wurde an 101 Probandinnen im Alter von 18 bis 25 Jahren durchgefOhrt. Die Einnahmedauer betrug 
jeweils 6 Zyklen. Die durchschnittliche Rate der Zwischenblutungen (Durchbruchsblutungen und Spotting) sank von 
20.2 % im ersten Einnahmezyklus auf 10,7 % im 6. EinnahmezyMus. Wdhrend der Einnahme trat keine ungewollte 
Schwangerschaft auf. Von 101 Probandinnen wurde bei 57 Probandinnen jeweils am 8., 22.. und 24. Zyklustag radio- 
immunologisch die Serumkonzentration von Progesteron gemessen. Nur bei einer einzigen Patientin wurde im 4. Ein- 

25 nahmezyklus ein Grenzwert von 4.0 ngAnl Progesteron gemessen. Alle anderen MeBwerte lagen deutlich unter 2 
ng/ml. Damit konnte die sichere Ovulationshemmung bei Anwendung des erf indungsgemdBen Applikationsregime 
dokumentiert werden. 

Anwendungsbeispiel 2 



Tage 1 bis 3 3vng mikronisiertes 17p-Estradiol/d 

Tage 4 bis 7 ^ " — — 

Tage 8 bis 23 - ...^ . . , 

Tage 24 bis 25 1 mg mikronisiertes 17p-Estradioiyd 

35 Tage 26 bis 28 Placebo 
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3 nf)g mikronisiertes 17p-Estradiol/d 
Tage 4 bis 7 2 mg mikronisiertes 1 7p-£stradiol/cl + 0.075 mg Desogestrel/d 

2 mg mikronisiertes 17p-Estradiol/d + 0.150 mg Desogestrel/d 
1 ma mikronisiertes 176-Estradiol/d 



Bei dem zweiten Anwendungsbeispiel wurde gegnuber dem ersten Anwendungsbeispiel Estradiolvalerat durch mikro- 
nisiertes 1 7p-Estradiol ersetzl /Vn einer im Vergleich zu Beispiel 1 kleineren Anzahl von Probandinnen wurden analoge 
Ergebnisse erreichi 

Anwendungsbeispiel 3 



Tage 1 bis 3 2.5 mg konjugierte equine Estrogene (CEE)Ai 
Tage 4 bis 7 1 .25 mg CEE/d + 1 mg Desogestrel/d 
45 Tage 8 bis 23 1 ,25 nr^ CEE/d -i- 2 nfK| Desogestrel/d 
Tage 24 bis 25 0,60 mg CEE/d 
Tage 26 bis 28 Placebo 

In die entsprechende klinische Studie wurden 87 Frauen im Alter von 35^7 Jahren aufgenommen. Die Dauer der 
so Einnahme betrug jeweils 6 Zyklen. Die Zwischent)lutungsrate (Durchbruchsblutungen und Spottings) lag t)ei1 5.7 % im 
ersten Einnahmezyklus und sank wdhrend der Einnahme kontinuierlich auf 7 % im letzten Einnahmezyklus. 
Bei zusdtzlich 1 7 Frauen wurde vor Beginn der Einnahme und am letzten Einnahmetag des 6. Studienzyklus ein oraler 
Glukosetoleranztest durchgefOhrt. Dabei waren in Hint)lick auf die Insulinkonzentrationen keine Abweichungen vom 
Normt>ereich (2-25 mU/l) zu beobachten. Das Insulln/Glukose-Verhaitnis war t>ei alien Probandinnen zu jedem MeB- 
55 zeitpunkt im Normbereich. Der Anstieg des C-Peptid war signifikant. HbAlc zeigte keine signifikanten Verdnderungen 
zwischen Kontrollzyklus und 6. Einnahmezyklus. Die Nuchternglukosewerte waren zur AbschluBuntersuchung bei 4 
Probandinnen signifikant erhOht im Vergleich zum Kontr llzyMus. Im oralen Glukjosetoleranztest wiesen nur 3 Proband- 
innen eine eingeschrdnkte Glukosetoleranz auf. Zwei dieser 3 Probandinnen waren Qt>ergewichtig. 
Die Ergebnisse belegen die uberdurchschnittliche Stcffwechsettoleranz des erfindungsgemdBen Kontrazeptivums auf 
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Basis naturlicher Estrogen . 
Anwendunosbeisoiel 4 

Tage 1 bis 3 2,5 mg Konjugierte equine Estrogen (CEE)/d 
Tage 4 bis 7 1 ,25 nng CEE/d + 150 mg mikronisiertes Progesteron/d 
Tage 8 bis 23 1 ,25 mg CEE/d + 300 mg mikronisiertes Progesteron/d 
Tage 24 bis 25 0.60 mg CEE/d 
Tage 26 bis 28 Placebo 

Anstelle von Dienogest wird Im Anwendungsbeispiel 4 als gestagene Komponerrte mikronisiertes Progesteron einge- 
setzt 

Anwendungsbeispiel 5 



Tage 1 bis 3 3 mg Estradiolvalerat^ 

Tage 4 bis 7 2 mg Estradiolvalerat/d -i- 1 mg DienogestAd 

Tage 8 bis 23 2 mg Estradiolvalerat/d -i- 2,0 mg DienogestAd 

Tage 24 bis 25 1 mg Estradidvalerat^ 

20 Tage 26 bis 28 Placebo 

Die ResuKate der in den Ausfuhrungsbeispielen angesprochenen Studien t)elegen neben der kontrazeptiven 
Sichertieit auch die auBerordentlich gute Zyklusstabilrtdt des erfindungsgemdBen Applikationsregimes. 

25 Patentanspruche 

1 . Metirphasenpraparatat zur Kontrazeption 
dadurch gekennzeichnet, daB 

30 die erste Phase aus 2 bis 4 Tagesdosiseinheiten k)esteht, 

wobei jede Tagesdosiseinheit als Wirkstoff ausschlieBlich naturliche Estrogene enttidtt, 

eine zwerte Phase aus 22 bis 16 Tagesdosiseinheiten besteht, 

35 

wcbe\ jede Tagesdosiseinheit als Wirkstoff eine Kbmt>lnation aus mind est ens einem naturlichen Estrogen 
und mindestens einem syrrthetischen Oder naturlichen Gestagen enthdit, 

eine drrtte Phase aus 2 bis 4 Tagesdosiseinheiten besteht, 

40 

wobei jede Tagesdosiseinheit als Wirkstoff ausschlieBlich naturliche Estrogene enthdtt 
und eine weitere Phase aus 2 bis 4 Tagesdosiseinheiten t)esteht, 
45 wobei jede Tagesdosiseinheit ein pt^rmazeutisch unbedenkliches Placebo enthaft. 

2. MehrphasenprSparat nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, daB 

50 die zwerte Phase aus 2 Gruppen von Tagesdosiseinheiten besteht, 

wot)ei die erste Gruppe aus 5 bis 3 Tagesdosiseinheiten 
und die zwerte Gruppe aus 17 bis 13 Tagesdosiseinheiten gebikJet wird 

und der Anteil an synthetischen Oder natOrlichen Gestagen in der zwerten Gri4)pe den Anteil in der ersten 
Gruppe Qbersteigt. 



3. Mehrphasenprdparat nach den Anspruchen 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

der estrogene Wirkstoff Estradiol, eine Estradiolverbindung aus der Estradiol nach Einnahme im KOrper gebil- 
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det wird, ein konjugiertes equines Estrogen oder ein Phytoestrogen ist. 

Mehrphasenprdparat nach den Anspruchen 1 bis 2, 
dadurch gekennzeichnet 

daB der gestagene Wirkstoff natOrliches Progesteron, Medrcxyprogesteronacetat Oder ein synthetisches 
Gestagen ist. 
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